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Stellungnahme des BfR zur lARC-Monographie über Glyphosat 


Vorwort 

Der Entwurf des Bewertungsberichtes (RAR, engl. Renewal Assessment Report) für 
Glyphosat wurde im Marz 2014 veröffentlicht, im Februar 2015 wurde der durch das 
Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) erstellte und nach der Konsultation mit den 
Mitgliedsstaaten und der Öffentlichkeit überarbeitete RAR für Glyphosat im Rahmen eines 
Experten-Treffens bei der Europäischen Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA, engl. 
European Food Safety Authority ) diskutiert. Im Nachgang zu diesem Treffen wurde der RAR 
für Glyphosat durch das BfR nochmals ergänzt Es wurden weitere Erläuterungen zu 
bestimmten Sachlagen und zusätzliche Bewertungstabellen zur Klarstellung eingefügt Am 
01 April 2015 wurde diese ergänzte Version an das Bundesamt für Verbraucherschutz und 
Lebensmittelsicherheit (BVL) zur Weiterleitung an die EFSA übermittelt. 

Die Internationale Agentur für Krebsforschung (IARC, engl International Agency for 
Research on Cancer), eine Einrichtung der Weltgesundheitsorganisation (WHO, engl World 
Health Organization), hat Glyphosat auf Grundlage der weltweit frei verfügbaren Literatur zu 
Glyphosat bewertet und den Wirkstoff als „ wahrscheinlich krebserzeugend für den Menschen 
(Gruppe 2A)" beurteilt Die vollständige Monographie zu Glyphosat (Volume 112) wurde am 
29 Juli 2015 veröffentlicht 

Als berichterstattender Mitgliedstaat (RMS, engl. Rapporteur Member State ) für das 
europäische Verfahren zur erneuten Genehmigung des Wirkstoffes Glyphosat wurde 
Deutschland von der EFSA beauftragt, eine Bewertung dieser lARC-Monographie bis zum 
31. August 2015 zu erstellen, damit dieser wissenschaftliche Bericht noch im laufenden 
Verfahren berücksichtigt werden kann. Das BfR hat diese Bewertung in Form eines 
Addendums zum vorangegangenen RAR erstellt und an das BVL zur Weiterleitung an die 
EFSA übermittelt. Dieses Addendum wird in einer Konsultation von allen anderen 
Mitgliedsstaaten kommentiert Auf einem Experten-Treffen der EFSA („ Pesticides Peer 
Review teleconference TC 117 Mammalian Toxicolog/') wird das Ergebnis der Konsultation 
am 29. September 2015 beraten Die resultierende europäische Bewertung der IARC- 
Monographie wird von der EFSA in ihre Schlussfolgerung [„EFSA conclusion ") im erneuten 
Genehmigungsverfahren zu Glyphosat einfließen und an die EU-Kommission übermittelt 
Danach wird der abschließende RAR durch die EFSA veröffentlicht werden Um die Integrität 
des Entscheidungsprozesses zu schützen, ist eine vorherige Veröffentlichung des 
überarbeiteten RAR. einschließlich des Addendums, nicht angezeigt. 
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Zusammenfassung der Bewertung der lARC-Monographie 

Auf Grundlage der epidemiologischen Studien an Menschen kommt die IARC zur der 
Schlussfolgerung, dass es begrenzte Hinweise für die Kanzerogenität von Glyphosat beim 
Menschen gebe („ There is limited evidence in humans forthe carcinogenicity of glyphosate“). 
Der RMS hält wie die IARC die drei anderen lARC-Kategorien („ Evidence suggesting lack of 
carcinogenicity, „Inadequate evidence of carcinogenicity, „Sufficient evidence of 
carcinogenicity) zur Klassifizierung der Ergebnisse aus den Humanstudien für nicht 
anwendbar Die Bewertung der epidemiologischen Studien durch den RMS, im Ergebnis der 
durchgeführten Konsultationen, entspricht weitgehend der Bewertung durch die IARC. 
Gleichwohl wird vom RMS festgestellt, dass die Studien keine konsistent positive Assoziation 
zeigen und insbesondere die aussagestärkste Studie keinen Effekt nachweist. Es wird vom 
RMS darauf hingewiesen, dass die bislang vorliegenden epidemiologischen Studien 
prinzipiell nicht zwischen den von Glyphosat hervorgerufenen Effekten und denen von 
Pflanzenschutzmitteln (PSM) oder Beistoffen differenzieren können. 

Auf Grundlage der Studien zur Kanzerogenität bei Tieren kommt die IARC zu der 
Schlussfolgerung, dass es ausreichend Hinweise für die Kanzerogenität von Glyphosat bei 
Versuchstieren gebe {„There is sufficient evidence in experimental animals for the 
carcinogenicity of glyphosate"). Die IARC verweist in diesem Zusammenhang insbesondere 
auf zwei Studien, in denen Glyphosat einen positiven Trend für die Häufigkeit von seltenen 
Nierentumoren und Hämangiosarkomen bei männlichen Mäusen und von Inselzelladenomen 
der Bauchspeicheldrüse bei männlichen Ratten bewirkte. Für die Gesamtbeurteilung des 
kanzerogenen Potenzials von Glyphosat ist jedoch von Bedeutung, dass deutlich mehr 
Tierstudien durchgeführt wurden, als durch die Bestimmungen der Verordnung (EG) Nr. 
1107/2009 gefordert werden. Vom RMS wurden für die Spezies Maus fünf 
Langzeitfütterungsstudien zur Kanzerogenität und für die Spezies Ratte neun Studien zur 
chronischen Toxizität und Kanzerogenität berücksichtigt; in sieben Studien an Ratten erfolgte 
die Verabreichung von Glyphosat über die Nahrung und in zwei Studien über das 
Trinkwasser. Elf dieser Studien lagen als Originalstudien vor. Sie wurden unter GLP- 
Bedingungen und nach harmonisierten OECD-Testrichtlinien durchgeführt. Aus diesen 
Gründen stützt sich die Bewertung des RMS vorrangig auf diese elf Studien. In der Präambel 
für die Arbeit der IARC ist vorgeschrieben, dass ausschließlich öffentlich zugängliche 
Studien berücksichtigt werden dürfen. Daher konnte die IARC nicht alle vom RMS 
bewerteten Studien in der Monographie zu Glyphosat (Volume 112) berücksichtigen. In 
Anlage ist eine Übersicht zu ausgewählten Tumorinzidenzen aus drei Studien an CD-I 
Mäusen beigefügt. 


• Nierentumore 

In zwei Studien an CD-I Mäusen und einer Studie an Swiss Albino Mäusen zeigt die 
statistische Auswertung mit dem Cochran-Armitage-Test (linearer Trend-Test) einen 
signifikanten Trend, wohingegen ein paarweiser Vergleich keinen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen ergab. Dabei lagen die 
kombinierten Inzidenzen für Adenome und Karzinome innerhalb des Inzidenzbereichs 
der historischen Kontrollen von bis zu 6 Prozent. Außerdem ist von Bedeutung, dass 
die bei den höchsten Dosierungen von 1460 bis 4841 mg/kg Körpergewicht pro Tag 
beobachteten Effekte durch übermäßige Toxizität beeinflusst worden sein können. In 
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beiden Studien an CD-I Mäusen, jedoch nicht in der Studie an Swiss Albino Mäusen, 
war die Zunahme des Körpergewichtes im Vergleich mit der Kontrollgruppe um mehr 
als 15 Prozent reduziert, die Sterblichkeit war jedoch nicht verändert. Diese 
Dosierungen liegen oberhalb der von der OECD empfohlenen Höchstdosierung von 
1000 mg/kg Körpergewicht pro Tag für diese Tierversuche und können beim 
Menschen bereits nach einmaliger Aufnahme zu Todesfällen führen. 


• Hämangiosarkome 

In zwei Studien an CD-I Mäusen wurden die Inzidenzen von Hämangiosarkomen in 
männlichen Mäusen mit zusätzlichen statistischen Methoden ausgewertet. Für beide 
Studien ergab die Auswertung mit dem Cochran-Armitage-Test einen signifikanten 
Trend, wohingegen ein paarweiser Vergleich keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen ergab. Für Hämangiosarkome in 
männlichen Mäusen liegt der Inzidenzbereich der historischen Kontrollen bei bis zu 
12 Prozent, wenn verschiedene Organe berücksichtigt werden. Daher wurden die 
beobachteten Hämangiosarkome durch den RMS in Übereinstimmung mit der 
Beurteilung des WHO Panels des „Joint FAOANHO Meeting on Pesticide Residues" 
(JMPR) aus dem Jahr 2004 als spontan und nicht als behandlungsbedingt beurteilt. 


• Pankreastumore und weitere Tumore 

Die statistisch signifikant erhöhte Inzidenz von gutartigen Pankreastumoren in 
männlichen Ratten in der niedrigsten Dosis-Gruppe wurde durch den RMS als zufällig 
beurteilt, da kein entsprechender Effekt bei höheren Dosierungen beobachtet wurde. 
Im Hinblick auf die positiven Trends bei den Inzidenzen von Leberzelladenomen in 
männlichen Ratten und Schilddrüsen-C-Zell-Adenomen bei weiblichen Ratten weist 
auch die 1ARC darauf hin, dass es keine Hinweise für eine Zunahme dieser 
gutartigen Tumore gibt. 


• Maligne Lymphome 

Die IARC hat einen Review-Artikel zu fünf Langzeitfütterungsstudien an Mäusen 
zitiert, in dem eine statistisch signifikant erhöhte Inzidenz von malignen Lymphomen 
beschrieben wurde. Die IARC Arbeitsgruppe hat jedoch die einzelnen Studien nicht 
bewertet, da die in dem Review-Artikel berichteten Daten als unzureichend 
angesehen wurden. Für drei der Studien an CD-I Mäusen wurden die Inzidenzen von 
malignen Lymphomen in männlichen Mäusen durch den RMS mit zusätzlichen 
statistischen Methoden ausgewertet. Für zwei Studien ergab die statistische 
Auswertung mit dem Cochran-Armitage-Test einen signifikanten Trend, wohingegen 
ein paarweiser Vergleich für alle drei Studien keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen ergab. Zudem lagen die beobachteten 
Inzidenzen für maligne Lymphome von bis zu 12 Prozent in allen Studien innerhalb 
des Bereichs der historischen Kontrollen von bis zu 21,7 Prozent. Daher wurden die 
beobachteten malignen Lymphome als spontan, nicht behandlungsbedingt und auch 
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nicht als ein gesundheitliches Risiko bei sachgerechter Anwendung von 
glyphosathaltigen PSM beurteilt. 


Für die Gesamtbewertung der großen Datenbasis an Tierstudien wurde entsprechend den 
international vereinbarten Bewertungsgrundsätzen und relevanten Leitlinien eine Wichtung 
der Hinweise („Weight of Evidenz“) vorgenommen. Damit soll sichergestellt werden, dass 
alle Befunde im Kontext der Ergebnisse aller Studien und unter besonderer Berücksichtigung 
der biologischen Relevanz der Befunde bewertet wurden. Es ist darauf hinzuweisen, dass 
nicht nur eine statistische Signifikanz von Tumorinzidenzen in einzelnen Studien zum 
ausschlaggebenden Kriterium bei der Beurteilung des kanzerogenen Potenzials einer 
Substanz herangezogen werden kann. Zusammenfassend ist festzustellen, dass auf 
Grundlage von elf validen Kanzerogenitätsstudien an Mäusen und Ratten gemäß dem 
„Weight of Evidenz“ geschlussfolgert werden kann, dass bei sachgerechter Anwendung von 
Glyphosat als Herbizid kein Krebsrrsiko für den Menschen besteht. Diese Einschätzung wird 
in dem vom RMS initiierten Verfahren hinsichtlich der gefahrenbasierten Einstufung und 
Kennzeichnung gemäß der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP-Verordnung) durch die 
Europäische Chemikalien Agentur (ECHA, engl. European Chemicals Agency) zusätzlich 
überprüft werden, 

Auf der Grundlage von weiteren Studien, die auch mögliche Wirkmechanismen 
untersuchen, kommt die IARC zu der Schlussfolgerung, dass es deutliche Hinweise gebe, 
dass Glyphosat Genotoxizität und oxidativen Stress auslösen könne, während es für 
rezeptorvermittelte Effekte, Zellproliferation oder Zelltod und Beeinträchtigung des 
Immunsystems durch Glyphosat nur schwache Hinweise gebe. 

Glyphosat wurde in einer umfassenden Batterie von in vitro und in vivo Mutagenitäts- und 
Genotoxizitäts-Tests geprüft. Berücksichtigt man alle verfügbaren Daten und verwendet 
einen „Weight of Evident' Ansatz, so ergibt sich, dass Glyphosat in vivo keine Mutationen 
hervorruft. Im Einklang mit der CLP-Verordnung wird somit keine Einstufung von Glyphosat 
als mutagen als erforderlich gehalten. Insgesamt ergeben sich aus den mechanistischen und 
anderen Studien keine zureichenden Hinweise für einen krebserzeugenden Mechanismus 
des Wirkstoffes Glyphosat. 

Aminomethylphosphonsäure (AMPA, engl, aminomethylphosphonic acicf), ein Metabolit von 
Glyphosat, wurde in einer ausreichenden Anzahl von in vitro und in vivo Mutagenitäts- und 
Genotoxizitäts-Tests geprüft. Berücksichtigt man alle verfügbaren Daten und verwendet 
einen „ Weight of Evidenz“ Ansatz, so ergibt sich, dass AMPA in vivo keine Mutationen 
hervorruft und somit, im Einklang mit der CLP-Verordnung, keine Einstufung von AMPA als 
mutagen erforderlich ist. 

Weltweit eingesetzte glyphosathaltige Formulierungen von PSM wurden in einer breiten 
Batterie von in vitro und in vivo Mutagenitäts- und Genotoxizitäts-Tests geprüft. Da die 
Zusammensetzung der Formulierungen geschütztes Firmeneigentum ist und in den 
publizierten Studien nicht benannt wurde, war die genaue Zusammensetzung der 
Mischungen in den getesteten Formulierungen in den einzelnen Studien jedoch nicht 
nachvollziehbar. Für eine toxikologische Charakterisierung solcher Mischungen ist jedoch die 
Kenntnis aller Bestandteile, wie sie in den Zulassungsverfahren von PSM garantiert wird, von 
ausschlaggebender Bedeutung. In den veröffentlichten Studien wurden positive Ergebnisse 
aus in vitro Studien zu Chromosomenschädigung, zu DNA-Strangbrüchen sowie SCE- 
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Induktion berichtet. Für einige glyphosathaltige Formulierungen liegen aber auch positive 
Ergebnisse aus in vivo Chromosomenaberrations- oder Mikrokerntests sowie Tests auf DNA- 
Addukte, DNA-Strangbrüche sowie SCE-Induktion vor. Es liegen jedoch keine regulatorisch 
verwendbaren, d. h. unter GLP-Bedingungen und nach OECD-Testrichtlinien durchgeführte 
Studien für diese Endpunkte vor. Für die einzelnen glyphosathaltigen Formulierungen kann 
daher keine gesicherte Schlussfolgerung hinsichtlich der mutagenen oder zytotoxischen 
Eigenschaften getroffen werden. 

Im Ergebnis dieser Bewertung empfiehlt der RMS ausdrücklich, dass zukünftig für alle PSM 
regulatorisch verwendbare Studien zum genotoxischen Potential durchzuführen sind. Das 
heißt auch, dass für die glyphosathaltige EU-Beispielformulierung entsprechende 
Untersuchungen als bestätigende Informationen („ confirmatory information') im Rahmen der 
zonalen/nationalen Zulassung des PSM nachzufordern sind, die die vorliegenden positiven in 
vitro und in vivo Befunde entlasten. 

O Berücksichtigt man den geringen Grad der Metabolisierung von Glyphosat sowie dessen 

chemische Struktur, so ist es unwahrscheinlich, dass es zur Bildung von Glyphosatradikalen 
kommt, die oxidativen Stress auslösen können. Allerdings stellt die Entkopplung bzw. die 
Hemmung der mitochondrialen oxidativen Phosphorylierung auch einen anerkannten 
Mechanismus für die Erzeugung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS, engl. Reactive 
Oxygen Species) dar. Dies wurde sowohl für Glyphosat als auch für eine glyphosathaltige 
Formulierung in der Rattenleber gezeigt. Die Auslösung von oxidativem Stress kann eine 
mechanistische Erklärung für jede zytotoxische/degenerative und indirekt genotoxische 
Wirkung einer Substanz sein. Allerdings kann aus der alleinigen Beobachtung von 
oxidativem Stress sowie dem Vorliegen eines plausiblen Mechanismus für die Auslösung 
von oxidativem Stress keine Aussage über das genotoxische bzw kanzerogene Potential 
von Glyphosat bzw. von glyphosathaltigen Formulierungen abgeleitet werden. Weiterhin 
verweist der RMS darauf, dass die vorliegenden Daten nicht die Schlussfolgerung zulassen, 
dass Glyphosat Immunsuppression bewirkt. Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass 
aufgrund der geringen Anzahl an Studien und der Tatsache, dass alle Studien Limitierungen 
aufweisen, keine gesicherten Informationen über eine immunmodulatorische Wirkung von 
Glyphosat verfügbar sind. 

Glyphosat wurde in das Screening-Programm der US-amerikanischen Umweltschutzbehörde 
(U.S. EPA, engl. United States Environmental Protection Agency) für endokrin-schädliche 
Substanzen (EDSP, engl. Endocrine Disruptor Screening Programme) aufgenommen. Auf 
Grundlage der durchgeführten Tier-1 Studien und unter Berücksichtigung von weiteren 
regulatorischen Studien wurde geschlussfolgert, dass Glyphosat nicht als endokrin¬ 
schädliche Substanz eingestuft werden muss und auch keine anderen rezeptorvermittelten 
Effekte besitzt. Zusätzlich wurden auch Daten zur Apoptose und Proliferation in 
Zellsystemen von Menschen und Mäusen berichtet, die nicht als zusätzliche mechanistische 
Hinweise für die Kanzerogenität von Glyphosat gewertet werden können. 

In Bezug auf die Exposition mit Glyphosat wurden im RAR und in der lARC-Monographie 
keine abweichenden Schlussfolgerungen getroffen. In der lARC-Monographie wurden 
Ergebnisse von vier Studien zur Exposition von Anwendern und zwei zur Exposition von 
Landwirten und ihren Familien bewertet. Die Studien wurden zwischen 1988 und 2007 mit 
verschiedenen glyphosathaltigen PSM in unterschiedlichen Ländern Nordamerikas und 
Europas durchgeführt. Die in diesen Studien angegebenen Expositionswerte lagen unterhalb 
oder in der gleichen Größenordnung wie die Werte, die im RAR prognostiziert wurden. 
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Hinsichtlich der ernährungsbedingten Exposition mit Glyphosat und bei Studien zu 
verschiedenen Biomarkern, verweist die IARC auf Berichte von nationalen Programmen zur 
Lebensmittelüberwachung und zum Biomonitoring sowie auf Studien aus der frei 
verfügbaren Literatur. 



